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内容の要旨および審査の結果の要旨
肝硬変における凝固線溶異常の病態を明らかにするために肝慢性肝炎（CH）３４例，肝硬変（LC)４２例，
肝硬変合併肝細胞癌（LC＋HCC）４９例の計125例を対象に各種凝固線溶系分子マーカーを測定した。ＣＨ
では明らかな分子マーカーの変動を認めなかったが，ＬＣ，およびLO＋HCCでは，正常対照群に比しトロ
ンビン・アンチトロンビンI､複合体（TAT)，フィプリノペプタイドＡ（FPA）の有意の上昇が認められ
凝固冗進が示された。また，ＬＣ，およびLC＋HCCでは，安定化フィプリン分解産物（ＸDP）の有意な
上昇が認められ線溶冗進も示された。同時に測定した凝固阻害因子であるプロテインＣ（PC)，プロテイ
ン８（PS）は，ＬＯにおいて低下しており，肝での蛋白合成能の指標と明らかな相関が認められた。さら
に，ＰＣとTATには有意の負の相関が存在することが示され，ＬＣにおける凝固冗進には肝でのPC産生の
低下が関与している可能性が高いと考えられた。一方，線溶活性調節因子である組織型プラスミノゲン・
アクチベーター（ｔ－ＰＡ)，プラスミノゲン・アクチベーター･インヒピターー１（PAI‐１）は，ＬＣにお
いて上昇が認められた。また，ｔ－ＰＡは，肝での蛋白合成能の指標と有意の負の相関が認められ，ｔ－ＰＡ
とTAT，ＸＤＰとの間には有意の正の相関が存在することが示されたことから，ＬＣにおける線溶冗進には
凝固活性化にともなう血管内皮細胞からの放出増加のみならず，肝でのｔ－ＰＡ代謝の低下による血中
ｔ－ＰＡの上昇も関与している可能性が考えられた。同時に，ＬＣでは，ｔ－ＰＡとの有意の正の相関を示す
PAI‐1の上昇が認められ，線溶活性の抑制機構も作動している可能性が推測された。ＬＣの病態別検討に
おいて，非代償期，とくに腹水を認める群においてTAT，XDPの有意の上昇が認められ，また，門脈圧
冗進症を認める群では，TAT，PIC両者の上昇が同時に認められた。一方，ＨＣＣにおいては，肉眼的進
行程度が進行した群においてより高度のTAT，XDPの有意の上昇が認められた。以上の検討から，ＬＣに
おける凝固線溶状態は，肝でのPCの産生低下，および血中ｔ－ＰＡの上昇を基礎に，腹水，門脈圧冗進症，
HCCが増悪因子として関与し，凝固線溶兀進状態となっているものと推測された。これらの成績により
本研究は肝臓病学に寄与する労作と評価された。
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